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術後重症患者における手術侵襲の評価と
　　　　　　好中球熱産生量の変動
白石　としえ
東京医科大学麻酔学講座
【要旨】　術後管理において，手術侵襲や感染防御能の評価は重要であり，種々の指標が用いられている．本
研究では好中球に着目し，近年開発された微小熱量計（Thermoactive　Cell　Analyzer　ESCO－3000）を用いて，
好中球の貧食に伴い発生する熱量（Heat　Production：HPと略）を測定し，好中球の貧食殺菌能として評価
した．
　侵襲の大きい群として開胸開腹群（1群），侵襲の小さい群として非開胸群（II群）に分類し，それぞれに
ついて，HPおよびC－reactive　protain（CRP），インターロイキンー1（IL－1），インターロイキンー6（IL－6）
の変動を測定し，比較検：噛した．
　手術侵襲後，HPは低下するが，全身状態の回復と共に上昇し，7～14日かげて，術前値に復する．　HPは
1群においてII群に比し回復が遅延した．また上記以外に白血球数，手術時間，出血量などを測定項目に加
え，それらと術後合併症との相関性を調べた．その結果，相関関係が得られたのは術前HP値とHP最低値
であった．以上の結果より，好中球熱産生量（HP）の測定は手術侵襲の評価，感染防御機能の把握に有用
な指標となることが示唆された．
はじめに
　侵襲に対し生体内環境の恒常性を維持しようとす
る反応は多種多様であり，手術侵襲に対しても同様
であると考えられる．侵襲に対して生体は，体液性
と細胞性の防御因子が，共同的に作用する．その中
で好中球は，細菌や異物の貧食，殺菌を主な機能と
し，感染防御の中心的役割を果たしている．
　「熱量」の研究は今まで物理化学の領域で主に考
えられてきたが，それは熱発生の機構を考え理論を
実験していくものであった．しかし，山村らは1）細
胞熱を利用し，それを細胞機能の分析としてとらえ
る研究を行ってきた．すなわち，細胞が発生する熱
は，細胞が環境から取り入れたエネルギー（栄養）
から，細胞が仕事に用いたエネルギーを差し引いた
ものであり，このときの熱発生は細胞機能のパラメ
ーターとなり得るというものである．それを細胞生
物学に応用し細胞周期を熱量で表す試みや，さらに
癌細胞へ抗癌剤を投与したとき発生する熱量より抗
癌剤を検定する試みがなされている．そのひとつと
して，好中球の貧食殺菌能の評価がある．好中球が
貧食時に放出する熱量が食した細胞の量や存在する
血清の量に比例する，ゆえに発熱量の測定にて貧食
の定量ができるのではないかという研究結果を得
た．以上より山村らは，熱量の変化を好中球の機能
として定量できるとしている．
　　本研究では，この好中球熱産生量を臨床に応用
することを目的とし，手術侵襲後の好中球機能を定
量的に分析した．好中球熱産生量が術後管理を行う
上で手術侵襲の評価および感染防御能の有用な指標
とならないかと考え，研究に着手した．
　　現在のところ，手術侵襲後の炎症および感染防
御機能の指標として白血球数を測定しているが，同
時に広く一般的に使われているのは，急性相反物質
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である．急性相反物質は，「種々の感染，炎症，組
織損傷あるいは悪性腫瘍の際に血中に反応性に増加
する血漿蛋白』と定義される．小川らは急性相反物
質を即時型急性相反物質と遅延型急性相反物質に分
類した2）．それぞれの代表的な蛋白質として，前者
は　　IL－1　（Interlenkin－1），　IL－6　（Interlenkin－6），
TNF（Tumor　Necrosis　Factor）などのサイトカイ
ンであり，後者は，CRP（C－reactive　protein）や，
補体のC3，　C4などである2）．
　そこで，術後，集中治療室（以下ICUと略）に
入室した患者の好中球熱産生量の変動を測定すると
ともに，これら急性相反物質の変動も測定し比較検
討した．
研究材料および方法
　1．好中球分離法（Fig．1）
　血液を5ml採取，5mlのモノポリ分離液（Mono－
Poly・Resolving　Medium：Flow　Laboratories，米国）
に重層し，1750rpmにて30分間遠心分離する．パ
スツールピペットにて好中球のみを取りだし，
RPMI1640培養液を加えて，1500　rpmにて5分間の
遠心分離を2回行い洗浄する．最後にペレット層に
RPMI1640溶液1mlを加え，撹拝溶液20μ1と染色
液180μ1を加えて混合し，好中球数を計測したの
ち，好中球の濃度調整を行った．このようにして得
られた好中球に，直径0．8μmのラテックスを貧食
させた．
　2．発熱量測定法（Fig．2）
　発熱量の測定には，Thermoactive　Cell　Analyzer
ESCO－3000（電子科学社，東京）を用いた．本装
置は，双子型微小熱量計で1μWの熱量計測が可能
であり，0．5mlの好中球細胞懸濁液が熱交換器を通
過する問に熱量計測を行うものである．細胞の流れ
を停止することで，熱を発生するヒートシンクとの
問に細胞の発熱量に比例した温度差を生じ，これを
センサーで感知し記録するものである3）（ストップ
ドフロ一法）．
　3．基礎実験
　ウィスタ一系ラット雄性ラット（体重350～380g）
から血液を採取し好中球を分離4），好中球数とラテ
ックス濃度を以下のごとく設定し，ラテックス貧食
時の好中球のHPを測定した．
　1．1．0×106／mlの好中球懸濁液に1，2，3％ラ
テックスを与え貧食させた．
　i
目
Carefully　layer　5ml　human　blood
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Fig．2　Esco－3000
　When　a　cell　suspension　is　in　the　heat　detector，　the　flow
is　stopped　and　HP　is　measured．
　2．1．5×106／mlの好中球懸濁液に1，2，3％ラ
テックスを与え貧食させた．
　3．2．0×106／mlの好中球懸濁液に1，2，3％ラ
テックスを与え貧食させた．
　4．2．5×106／m1の好中球懸濁液に1，2，3％ラ
テックスを与え貧食させた．
　5．3．5×106／mlの好中球懸濁液に1，2，3％ラ
テックスを与え貧食させた．
　4．臨床研究
　（1）対象
　東京医科大学病院（東京都新宿区西新宿）中央手
（2）
1999年3月 白石＝術後重症患者における手術侵襲の評価と好中球熱産生量の変動 一　129　一
術室で手術が施行され，術後ICUに入室した患者
を対象とした．尚，血液採取は患者の同意を得て施
行した．
　対象とした患者は以下のとおりである．（n＝29）
1群　開胸開腹群　食道癌根治術
II群　非開胸群
　　　　膵臓部分切除術
　　　　腹部大動脈瘤人工血管置換術
　　　　肝切除術
　　　　胃全摘術
　　　　拡大胆嚢摘出術
12例
17例
5例
4例
3例
2例
2例
　手術時間，出血量，年齢の平均をTable　1に示す．
29例はすべて術後軽快退院した症例であった．
　（2）測定項目
　測定は，好中球熱産生量（以下：HP），好中球数，
CRP，　IL－11L－6について行った．
　HPは好中球単位個数あたりの熱産生量を示す
が，実際は好中球数が増加するため，個体単位体積
あたりの熱産生量を評価するためには，好中球数と
HPの積が必要と思われる．本研究では，　HPと好
中球数の積を総熱産生量（Total　Heat　Production：
THPと略）として定義し，測定項目に加えた．
　（3）研究方法
　術前，第1，4，7，14病日の患者血液を採取し，
ラテックス貧食時のHPを測定した．食道癌根治術
は，開胸および開腹という複数の臓器への過大な侵
襲によって，活性化された好中球が肺などの臓器に
接着，遊離し，組織障害を生じやすくなり，肺，肝
などの臓器障害を合併する確率が高い，また開胸操
作そのものが，手術時間，出血量に表れない大きな
侵襲となるといわれている5・6）．本研究では，まず
侵襲の大きい群と仮定して，食道癌根治引墨を開胸
開腹群（1群）とした．そして出血量，手術時間と
も同程度であるが，侵襲の小さい群として開腹手術
群を非開胸群（II群）とした．各群の好中球数，
CRP，　IL－11L－6の変動を測定し比較検討した．更
にHP，好中球数，　CRP，　IL－11L－6，出血量，麻酔
時問の各項目と術後合併症の有無との相関を2×2
クロス集計にて処理し，どの項目が術後合併症と相
関があるかを検討した．
　5．統計処理
　1群，II群間をMann　Whitney　U検定にて行い，
pre　valueとの比較をANOVA　scheffeにて行った．
2×2クロス集計の統計学的検討は，X2検定にて行
った．
結 果
　1．基礎研究
　Fig．3（1）～（3）に1～3％ラテックスを貧食さ
せたときのHPを示す．1％ラテックス貧食時，
HPと好中球の間には正比例は認められなかった．
2％ラテックスでは，HPは2．0×106／mlまでは比
例して増加するが，2．5×106／mlではプラトーに達
している．3％ラテックスでは2．0×106／m1までは
比例して増加するが，2．5×106／mlではHPは増加
していない．次にFig．3（4）に2．0×106／m1の好
中球数にて，1％，1．5％，2％，2．5％，3％ラテッ
クスを貧食させたときのHPを示す．　HPは！．5％ま
では正比例を示すが，2％ラテックスを越えるとプ
ラトーになる．これらの基礎研究から，好中球数
2．0×106／mlに2％ラテックスを貧食させたとき，
最も安定した値が得られると結論し，臨床研究は好
中球数2．0×106／m1に2％ラテックスを貧食させ
ることに統一した．
　2．臨床研究
　（1）血中HPの経時的変化
　Fig．4（1）にHPの平均値の推移を示す．術前値
は，1群で37．3μW，II群で48．9μWと1群が有意に
低値であった．1群で，第1病日より低下，第4病
日に最低値25．4μWを示し，その後全身状態の改
善に伴い上昇し，第14病日に38．3μWとほぼ術前
値に復した．II群で，第1斜日に有意に低下，最低
Table　1Average　age，　operating　time，　bleeding，　and　the　number　of　complications
Group n Age Operation　timeBleeding Complications
I
II
12
17
58．54　±　5．81
61．53　±　10．34
7．04　±　O．52
6．80　±　1．86
638．31　±　154．31
688．02　±　282．95
7
5
n：　the　number　of　patients
Data　represent　mean　±　SD．
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値27．9μWを示し，全身状態の改善に伴い上昇し，
第7病日に42．5μWとほぼ術前値に復した．1群で，
回復が遅延する傾向がみられた．
　（2）血中好中球数の経時的変化
　Fig．4（2）に好中球数の平均値の推移を示す．術
前値は，1群で3380×106／cm3，　II群で3403×
106／cm3と有意差はみられなかったが両群論に第1
病日に有意に上昇，最高値を示し，1群で10611×
106／cm3，　II群で10220×106／cm3を示した．全身
状態の改善に伴い減少したが，第7，14病日におい
て，1群はII群に比し有意に高値を示した．1群は
II群に比し好中球数の減少は遅延した．
　（3）CRPの経時的変化
　Fig．4（3）にCRPの平均値の推移を示す．両群
共に第1病日に有意に上昇，最高値を示し，1群で
19．9mg／ml，　II群で9．1mg／m1であり，全身状態の
改善と共に低下した．第1，7，14病日は1群はII
群に比し，高値を示した．第14病日には1群3．3
mg／ml，　II群2．8　mg／m1と低下した．
　（4）血中IL－1，　IL－6の経時的変化
　Fig．4（4）にIL－1の平均値の推移を示す．1群で
は，第1忌日に上昇し，最高値11pg／m1を示し，
その後，漸減した．II群で第1照日より上昇，第4
病日に最高値17．6pg／mlを示した．両群問の有意
差，術前値との有意差はなかった．Fig．4（5）に
IL－6値の変動を示す．無二三に第1病日に最高値を
とり，1群で91pg／ml，　II群で164　pg／mlを示しそ
の後低下，両群間の有意差，術前値との有意差はな
かった．
　（5）THPの経時的変化
　Fig．4（6）にTHPの平均値の推移を示す．術前
値は1群，II群問に有意差はみられなかった．1群
で第1累日に有意に増加，最高値37．6μW×
1010／cm3を示した．第4，7，14病日は術前値に対
して有意に増加した．II群では第1病日に有意に増
加，最高値27．2μW×1010／cm3を示し，その後漸
減し，第4，7，14即日では術前値に対して有意差
はなかった．
　（6）術後合併症との相関
　合併症の内容をTable　2に示す．術中出血量，手
術時間，HP，白血球数，　CRP，　IL－1，　IL－6各々の
項目において，それぞれの平均値に近い値を設定し，
その値と，合併症のあった症例，なかった症例で
X2検定を行い，相関性を調べ，検討した．（Table　3）
合併症発症と相関が得られたものは，術中出血量，
HP最低値と術前HP値であった．
考 察
1．HPとは
　細胞は生存していくために細胞外より必要な栄養
を吸収し，吸収された栄養物質は分解されたエネル
ギーとなり，解糖系，TCAサイクル，電子伝達系
を経てATPを産生する．山村らは1），このATPが
できる過程で計算されるエネルギーの利用効率は
40％であり，残りの60％のエネルギーは熱として
環境に放出され，仕事量の増加に比例して放出熱は
増加すると報告している（Fig．5）．発熱の詳細な機
構は解明されてない部分が多いが，異物を取り込む
Table　2　Complications
No． Age　（year） Sex Diagnosis Complications
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
67
54
58
65
67
58
68
48
60
61
65
65
M
F
MMMMMMMMMM
Esophageal　cancer
Esophageal　cancer
Esophageal　cancer
Esophageal　cancer
Esophageal　cancer
Liver　cancer
Gastric　cancer
Pancreatic　cancer
Liver　cancer
Esophageal　cancer
Pancreatic　cancer
Esophageal　cancer
Wound　infection
Lung　edema
Hydrothorax
Pneumonia
Lung　edema
Wound　infection
Wound　infection
Lung　edema
Pneumonia
Wound　infection
Wound　infection
Pn umonia
M：male　F：female
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Table　3　Relation　between　complications　and　various　parameters
Complications（＋）　Complications（一）　P－value
Bleeding
more　than　800　g 7 5
more　than　800　g 5 12
p　〈　O．05
Operation
time
more　than　7　hours 5 5
1ess　than　7　hours 7 12
N．S．
max　WBC
more　than　12000／cm38 10
1ess　than　12000／cm34 7
N．S．
max　CRP
more　than　20　mg／d1 5 3
1ess　than　20　mg／d1 7 14
N．S．
max　IL－1
more　than　20　pg／m1 1 3
1ess　than　20　pg／m1 4 2
N．S．
max　IL－6
more　than　100　pg／m13 1
1ess　than　100　pg／m1 2 4
N．S．
　　　　　more　than　25　paW
min　HP
5 1
1ess　than　25　ptW 1 4
p　〈　O．05
　　　　　more　than　40　paW
pre　HP
5 o
less　than　40　paW 1 5
p　〈　O．05
max：　maximum　level　of　each　parameter
min：　minimum　level　of　each　parameter
pre：　preoperative　level　of　each　parameter
ために必要なmicrofilamentが食作用に伴う発熱に
深く関与していると推測され，刺激物質の非存在下
では好中球の発熱は認められない7・8）．
　好中球の下押殺菌能を評価するには，従来より，
いくつかの方法があるが，その1つに好中球に摂取
される異物を直接顕微鏡で見る方法がある4）．これ
は，簡便であるが，異物粒子が細胞の外側に付着し
ているのか，内側に付着しているのか鑑別し難く，
また好中球の食作用の開始や，細胞内への摂取速度
を決めるうえで定量性に欠けているといわれてい
る10）．
　穎粒球の殺菌機能はNADPH　oxidase系，ミエロ
ペルオキシダーゼーH202一ハロゲン元素系という2
つの殺菌酵素系に情報が伝達され機能が発揮される
と考えられている．好中球の殺菌能の評価として
NADPH　oxidase系の活性指標である02一産生能を
測定する方法，そしてミ二手ペルオキシダーゼー
H202一ハロゲン元素系の活性指標であるミエロペル
オキシダーゼ活性，ルミノールをエンハンサーとし
Body　tem
Free　heat　produced
　　　　　十
Achievement　work　done
erature
Body　content　（protein，
　　　　　　　　sugar，
　　　　　　　　fat　）
Nuuition
Fig．5　System　of　Heat　Production
　System　from　the　absorption　of　nutrition　to　the　produc－
tion　of　ATP　400／o　energy　produced　in　this　system　is　con－
sumed　and　600／o　energy　is　taken　out　as　heat．
（6）
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た化学蛍光（chemiluminescence：Cしと略）を測
定する方法がある10）．CLは，1972年にAllenらが
多核白血球がオプソニン化バクテリアの食作用の際
に微弱発光を検出し，はじめて報告し11），以降，広
く臨床医学にも用いられている．CLは術後，充進
ずることが知られ，02一産生能，ミエロペルオキシ
ダーゼ活性は一定の傾向が得られず，好中球の産生
する活性酸素と殺菌の機序は未だ不明な部分が多
い12・13・14）．
　また，好中球の運動野・貧食能は正常であるが，
殺菌に必要な活性酸素の産生が欠如しているといわ
れている慢性肉芽腫症　（Chronic　Granulomatous
Disease）15）患者には好中球の発熱が認められてい
ないことが確認され16），貧食に伴う発熱量の測定を
通して推察される好中球機能は，食作用のみでなく
殺菌作用を含む機能であると考えられる17）．以上よ
り，好中球の貧食時の放出熱を測定することにより，
摂食殺菌能としての細胞機能を定量的に測定できる
と結論した．
　2．HPの変動
　HPは，術前より1群はII群に比し有意に低値で
あるという結果が得られた．悪性腫瘍による低栄養
状態においての好中球の貧食殺菌能の低下について
はいくつかの報告がみられるが18・19），食道癌患者は，
術前のX線照射や，低栄養のため，低免疫状態下
にあり，そのため術前より好中球機能も低下してい
ると考えられる．次にHPの経時的変化をみると，
全体の傾向としては両群共に術後，第1病日より低
下，その後全身状態の回復と共に7～14日でほぼ術
前値に復していることが分かる．群群の比較では，
1群はII群に比し常に即値を示し，また回復の遅延
がみられている．これは術前よりの低免疫状態に大
きな手術侵襲が加わり細胞の粉食殺菌能が低下し，
その機能回復も遅れたと考えられる．
　好中球は血液中に存在する約50倍が組織に蓄え
られおり，侵襲があった場合に，多くの好中球が血
液中に動員される．この好中球や骨髄で新生された
好中球は血中のものに比し幼若であり，血中のもの
に比し早食殺菌能が低い可能性が示唆される．好中
球数はII群で第7病日には減少しているにもかかわ
らず，1群では第14病日まで術前に比し有意に高値
である．その結果として，HPと好中球数の積で表
わされるTHPは1群で高値を持続している．つま
り侵襲下では細胞単位のHPは減少するが，代償的
に好中球数を増しTHPを増加させることにより，
結果として個体単位体積あたりの貧食殺菌能を増加
させ，維持していることが示唆される．これは合目
的な生体防御反応であると考えられる．
　3．他の指標との比較
　CRPは，全体の傾向としては第1母宮より上昇
し，全身状態の回復と共に速やかに低下している．
群峰では，第1，4砂留にて有意に上昇し，1群はII
群に比し明らかに高値をとっているが，以後低下し，
第14病日にはほぼ正常値に復した．CRPは急性相
反物質の代表的蛋白で，侵襲後弾時間以内に増加し，
炎症の鎮静化に伴い速やかに減少する．鋭敏である
ため臨床では広く用いられており，本研究の結果を
みてもCRPは急性炎症の存在をはっきりと示す指
標となっていることが分かる．
　IL－1，　IL－6の推移をみると，1群，　II群共に術後
上昇し，全身状態の正常化とともに低下しているが，
両国問および術前値との問に有意差はない．IL－1
はTNFと共に，局所で侵襲があった場合に，単球
一マクロファージ系細胞より産生されるサイトカイ
ンで“lnitial　Mediator”であるといわれ，血管内皮
細胞と好中球の活性化が主な役割であり20），IL－1，
TNFがマクロファージ，線維芽細胞を刺激して
IL－6を誘導するといわれている21＞．
　手術時間と術中出血量と血中IL－6値の最高値は
正の相関を示し，手術侵襲の程度を反映する，とい
う報告もあるが22），本研究ではIL－1，　IL－6共に，
有意な結果が得られなかった．これはIL－1，　IL－6
は早期に上昇し，すぐに低下するため，測定時には
すでに下降していてピークをとらえていない可能性
がある．
　急性相反物質の中でも，IL－1，　IL－6のように侵
襲後，超急性期から上昇すると考えられている即時
黒羽反物質，CRPのように，第1三日より上昇し
炎症そのものの存在をとらえていると考えられてい
る遅延型相反物質があり，それぞれ術後の経過時間
に応じて有用な指標となっている．これらに比し，
HP，　THPは個体の感染防御の予備能をも反映する
ものであり，低値を示している間は感染防御機能は
低い状態であることを示し，そして他の指標が鎮静
化しても長期的に測定していく必要がある，と考え
られる．
　4．合併症との関係
　合併症出現と相関の得られたものは，HPの術前
（7）
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値，最低値および術中出血量であった．これは，合
併症を考えていく上で急性相反物質や白血球だけで
は判断が難しいことを示唆している．術前よりHP
の値が低い場合や急性相反物質が正常値に復した後
でも，HPの値が低い場合は，重症化，感染や他の
合併症を発症する可能性があるということができ
る．
　すなわち臓器障害の発症を予防するためにはそれ
ぞれの術後旭日で，各指標の特徴を使い分け，総合
的に判断していくことが肝要であると思われた．
結 論
　1．双子伝導型微小熱量計を用いてHPを測定し，
好中球の貧食殺菌能を定量的に評価した．
　2．開胸開腹群（1群）は，非開胸群（II群）に比
し術前よりHPは低く，手術侵襲後，　HPは第1病
日より低下し7～14日でほぼ術前値に復した．過大
な侵襲下ではHPの回復は遅延した．
　3．侵襲下では単位あたりのHPは低下するが，
好中球数を増加させることで，THPを一定に保つ
代償機能がみられた．
　4．好中球機能を定量化したHPは手術侵襲の評
価や感染防御の予備能などの有用な指標になる可能
性が示唆された．
　本研究の要旨は，第14回日本蘇生学会（1995年
鹿児島），第17回日本麻酔薬理学会（1995年　東
京）で発表した．
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Heat　production　of　neutrophils　and　surgical　trauma　in　critically　ill　patients
Toshie　SHIRAISHI
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　（Director：　Atsushi　ISSHIKI）
　　Inflammatory　response　is　extremely　important　concerning　postoperative　prognosis　following　surgi－
cal　trauma．　ln　this　study，　heat　production　（HP）　of　neutrophils，　which　is　representative　of　the　phago－
cytic　and　killing　activity，　was　evaluated　in　surgical　patients，　using　a　thermoactive　analyzer　ESCO－3000．
　　HP　of　neutrophils　during　phagocytosis　was　taken　to　indicate　the　phagocytic　and　killing　activity　of
neutrophils．　Patients　were　devided　into　two　groups：　a　profound　surgical　trauma　group　（Group　1），　and
a　lesser　surgical　trauma　group　（Group　II）．　ln　each　group，　we　measured　HP　and　acute　phase　reactant
levels　including　CRP，　IL－1　and　IL－6．　After　surgical　trauma，　HP　initially　decreased，　but　as　the　general
condition　improved，　it　increased　and　recoverd　to　the　preoperative　level　in　7’v14　days．　However　in
Group　1，　recovery　of　HP　was　delayed．　Preoperative　and　minimum　levels　of　HP　were　related　to　preop－
erative　complications．　ln　conclusion，　HP　can　be　a　significant　index　to　evaluate　inflammatory　response
after　surgical　trauma．
〈Key　words＞　Heat　production，　Surgical　trauma，　Phagocytotic　and　killing　activity　of　neutrophils
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